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Description 

La pr^sente invention concerne de nouveaux composes de phSnylpyrrole, leur preparation et leur 
application a titre de principe actif, en particulier en tant que medicament a activity antimitotique. 

5 Le but de la pr^sente invention est de proposer de nouveaux composes utiles dans la lutte centre les 
cellules canc^reuses, r6y6\6s dans un premier temps par leur reactivity vis-^-vis de la tubuline» puis par ia 
mise en Evidence de leurs proprietes antimitotlques. 

La tubuline est une prot^ine cellulaire de poids moieculaire de Tordre de 110 000 a 120 000 daltons, 
constitute de deux sous-unites a eX fi etroitement associees. Elle constltue un element de base dont 

10 Tassemblage sous forme heiicoYdale permet la construction de structures macromoieculaires complexes 
communement appeiees microtubules. Ceux-ci sent rencontres dans pratiquement toutes tes cellules 
eucaryotes et servent a la formation de nombreuses architectures cytoplasmiques : fuseau mitotique, 
centrioles, flagelles, axonSmes, neurotubules... Les microtubules ont ainsi des roles fondamentaux, non 
encore tous repertories, dans la vie cellulaire (division, motilite, transport, croissance...). L'assemblage de la 

75 tubuline est un mecanisme dynamique, reversible et faisant I'objet d'une regulation pour I'instant non 
eiucidee. 

Apres extraction de la proteine (a partir de la cervelle de pore), on peut suivre in vitro ses 
comportements d'assemblage et de desassemblage sous I'effet de la variation de differents param^tres 
physico-chimiques : 

20 - polymerisation sous forme de microtubules a la suite d'une eievation de temperature a 37'C ; 
favorisee par la presence de GTP, de polycations, de glycerol... 
- depolymerisation provoquee par une temperature basse (4*C) et favorisee par I'ion Ca^^, un excSs 
GTP... 

Un certain nombre de substances naturelles sont capables de se fixer sur des sites recepteurs 
25 specifiques de la tubuline. Elles inhibent sa polymerisation (colchicine, vinblastine, vincristine, podophyllo- 
toxine...), sa depolym6risation (taxol, rhazinilame) et peuvent provoquer sa spiralisation (vinblastine). 

La presente invention s'est orientee vers des substances presentant un caractdre biarylique, capables 
d'inter-reagir avec la tubuline et done presentant une activite en tant que poison du fuseau mitotique. En ce 
sens, il a ete synthetise des composes a squelette phenylpyrrole. 
30 Les composes, objet de la presente invention, repondent a la formule generate I 



35 



40 




45 dans laquelle 

- Ri , R2 et Rs independamment Tun de Tautre sont representes par : 

(1) -H 

(2) - alcoyle Ci -6, 

- R' situe en position 2* ou 3' est represente par : 
50 (1)-H 

(2) - NQ2 

(3) - 



55 
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dans lequel Ai et A2 indSpendamment Tun de Tautre reprdsentent : 

(a) -H 

(b) - alcoyle Ci 

(c) - alcoyl&ne en Ci ou alc^nyl&ne en Ci -g qui se cyclise sur Tatome de C en position 5 du 
5 cycle pyrrole, 

(d) - 



dans lequel B repr^sente : 

- phenylalcoxy C1-4, 

75 - N-benzyloxycarbonylaminoalcoyle Ci -a , 

- alcoyl&ne en Ci -e ou alc^nyl&ne en Ci qui se cyclise sur Tatome de C en position 5 du 
cycle pyrrole. 

- R4 est repr^sen^ par : 

(1) - h6t6rocycloalcoyl-(alcoyle C1-4) contenant 5 ou 6 chaTnons, 
20 (2) - 



25 



II 

0 



dans lequel Y repr^sente : 

(a) - alcoxy Ci -4 

(b) - NN'-cycloalcoyl-(ur6ido) contenant 5 a 6 chaTnons 

30 (c) - amino cyclisable en position R*. Composes 3-phenylpyrroliques et leur utilisation connme 

agents microleicides sent decrlts dans DE-A-1 545 860. 
La pr^sente invention se rapporte egalement a la preparation des composes repr^sent^s par la formule 
gdn^rale I. Ce procSdd de preparation est caractSrise en ce que Ton fait rSagir un nitrostyrdne de formule II. 



35 



40 




(II) 



45 



dans laquelle : 

le groupe NO2 est situ^ en position 2' ou 3', avec un isocyanoac^tate d'alcoyle de formule 



50 



55 



R-O-CO-CH2-NC (III) 
dans laquelle : 

R est un groupement ethyle ou m^thyle. 

La reaction est realis^e selon la m^thode de Barton et Zard permettant la formation de pyrroles a partir 
de nitroalc&nes allphatiques ou aromatlques, dans un melange THF/tertiobutanol absolu (2/1) a une 
temperature de 40-50 *C. Le point de depart de la reaction est Taddition de type Michael d*un a 
isocyanoacetate sur le nitrostyrene en presence d'une base, dans ce cas, le D.B.U. 
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A partir des nitrostyr&nes, on acc&de done de manl&re directe ou par une transformation fonctlonnelle 
sinnple, aux ph^nylpyrroles, objet de la pr^sente invention. 
Ainsi, dans le cas ou le conriposd r est obtenu 



il est transform^ en d*autres composes repr^sentes par la formule g^n^rale I selon Tune ou plusieurs des 
transfornnations suivantes : 

(1) - reduction simultan^e du groupe nitro du cycle aronnatique et de la fonction ester du cycle pyrrole et 
dans ce cas cyclisation. 

(2) - reduction du groupe nitro en amine, 

(3) - acylation de la fonction amine obtenue selon (2), 

(4) - alcoylation du carbamate obtenu selon (3), ^ventuellement suivie d'une hydrogdnolyse, 

(5) - saponification de la fonction ester du cycle pyrrole, 

(6) - condensation du NN'-cycloliexylur6e sur la fonction acide obtenue selon (5), 

(7) - reduction de la fonction acide obtenue selon (5) en aldehyde, 

(8) - condensation d'Horner-Emmons sur la fonction aldehyde obtenue selon (6). 

(9) - substitution ^lectrophile sur le cycle pyrrole, 

(10) - reaction de cyclisation intramoldculaire entre les deux cycles aromatiques. 

La creation d'un troisi6me cycle, selon cette dernlSre transformation, joignant les noyaux aromatiques, 
est r^alis^e a partir de chatnes fonctionnalis^es ou de groupements r^actifs fixes, ^ventuellement a partir 
d'une ou plusieurs des transformations cities ci-dessus, sur chacun des noyaux ph6nyle et pyrrole, qui 
permettent une fermeture de type intramol^culaire. 

Compte-tenu de leurs int^ressantes proprietes antimitotiques, les composes ph^nylpyrroles, repr^sen- 
tes par la formule g^n^rale I, s'av^rent utiles en tant que medicaments. L'invention s'^tend ^galement aux 
compositions pharmaceutiques caract^ris^es en ce qu'elles contiennent en tant que principe actif un 
compose de formule g^n^rale I. 

D'autres caract^ristiques et avantages de la pr^sente invention apparattront a la lecture de la 
description faite ci-apr&s, notamment a I'aide d'un certain nombre d'exemples donnas a simple titre 
d'illustration. 

Les composes ph^nylpyrroles suivants ont ^t^ prepares selon le mode op^ratoire d^crit ci-dessous en 
II. a partir des nitrostyr&nes correspondants, euxm§mes synthetisds pr^liminairement selon la mSthode I. 

I Preparation des nitrostyr6nes : 

L*aidehyde (2 mmoles) est dissous dans le melange tampon : acide ac^tique glacial 10 ml / acetate 
d'ammonium 600 mg. On ajoute 1,4 equivalent de nitroethane et on porte au reflux. Au bout de 3 a 4 
heures, I'aldehyde a disparu et il se forme un produit principal moins polaire. On verse le melange 
reactionnel dans 20 ml d*eau glacee et on extrait par du chlorure de methylene. La phase organique est 
lavee 2 foie a Teau. 2 fois a I'eau carbonatee puis sechee sur sulfate de sodium et enfin evaporee. On isole 
le nitrostyr^ne sur cotonne de silice (dluant : CH2Cl2/hexane ; 4/1). 

II Methode g6nerale de preparation des composes de type phenylpyrrole a partir des nitrostyrfenes 
correspondants : 

Le nitrostyrdne (20 mmoles) est dissous dans 50 ml d'un melange de tetrahydrofuranne distilie / 
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pendant 3 a 4 heures (sauf precision). La reaction est totale et un produit nnajoritaire moins polaire que le 
nitrostyrdne de depart se forme. Les phSnylpyrroles ainsi obtenus se rSv&lent en rose sur plaque 
chromatographique par pulverisation du nri^lange vanilline / HCI concentre. Les solvants sont dvaporSs et on 
s6pare directement le produit sur colonne de silice (6luant : CH2Cl2/hexane ; 4/1). 
5 Remarque : Le remplacement de risocyanoac6tate d'6thyle par risocyanoac^tate de m^thyle donne 
Tester m^thyllque avec le m§me rendement. 

Exemple 1 

10 M6thyl-4-ph6nyh3 pyrrolecarboxylate-2 d'6thyle. 




La synthase est rdalis^e a partir du ph6nyl-1-nitro-2-prop&nel-1selon la mSthode gdndrale II. Le mdthyl- 
25 4-phenyl-3 pyrrolecarboxylate-2 d'^thyle, ainsi obtenu, est purifid sur colonne de silice pour donner une 
poudre blanche (3,9 g ; Rdt = 85%). 

. PF:62-64'C 

. IR (CHCIa) : 3480, 3300, 2990, 2940. 1675. 1490. 1460, 1290 cm"! 
30 . Uy{m6thanol) Xmax: 276,4 220.3 207,2 nm 
€ : 13900 11700 12800 mole-^xlxcm"^ 
. SM : m/z : 229 (M'' ), 200, 183. 156, 155, 154 
. Microanalyse Ci4 His NO2 



calcul^e % : 


C 


73,34 


H 


6,59 


N 


6,10 


trouv^e % : 




72.85 




6.38 




6.06 



. RMN_]H (CDCI3, 400 MHz) 
40 1 .1 (3H. t J = 7h'z, CH2CH3) 

2 (3H, s. CH3) 

4.05(2H, q J = 7Hz, CH2CH3) 
6.7 (1H, d, H pyrrolique) 
7.15-7.4 (5H, m. Ph) 
45 ai5(1H. br. NH) 
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Exempie 2 

M6thyl-4 (nitro-3' ph6nyi)-3 pyrroiecarboxylate'2 de m6thyle 
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COOCH. 




(2) 



il est obtenu a partir du (nitro-3' ph6nyl)-1 nitro-2 prop6ne-1 selon le mode op6ratoire II. On obtient 4,2 
I de compost (2) (Rdt : 80%) qui peut §tre recristallis^ dans un melange acetate d'dthyle/hexane. 

. PF:146«C 

. IR (CHCb) : 3460. 1690 (COOMe) 1540. 1360. 1 160 cm-^ 
. Uy (^thanol absolu) 

Xmax : 270,2 205,5 nm e :16700 13700 mole xl-^xcm"^ 
. SM:m/z:260(M+).228, 153 
. Microanalyse : C13H12N2O4 



calcul^e % : 


C 


59.99 


H 


4,65 


N 


10.77 


0 


24,59 


trouv6e % 




60,07 




4.84 




10,82 




24,82 



. RMN^H (CDCb. 200 MHz) 
2.03 (3H. s, OCH3) 
3.75 (3H, s, CH3) 
6,91 (1H, d J = 2Hz, H pyrrolique) 
7,63 (1H, t J=8H2, H5') 
7,8 (1H, d J = 8Hz, Hs') 
8.28 (1H, d J = 8Hz, H*') 
8.33 (1H, s. H2') 
9.33 (1H. br, NH) 

Exempie 3 

M6thyh3 pyrrolo[2.3c]qulnoiin-one-4(5H) 



H 



/ 



H 




(4) 



La synth&se est r^alisde en plusieurs Stapes, a partir du (nitro-2*ph^nyl)-1 nitro-2 prop&ne-l prdalable- 
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a) Synthase du m6thyl-4 (nitro-2' ph6nyl)-3 pyrrolecarboxylate-2 d'6thyle (3) 

Elle est r^alis^e a partir du (nitro-2' ph6nyl)-1 nitro-2 prop^ne-selon le mode opdratoire d^crit en II. 
La purification sur colonne de slllce donne 5,4 g d'une poudre jaune (Rdt = 98%). La recristallisatlon 
6 du produit dans un melange DMSO/H2O permet d*obtenir des cristaux jaunes, (PF : 116 • C) 

b) Synthase du nn6thyh3 pyrrolo[2,3c]quinolln-one-4(5H) : (4) 

Dans 10 nril de methanol sent m6lang6s : 274 mg (1 mmole) de (3), 1 g de FeCb, 6H2O (et 50 mg de 
10 . charbon activ6). On porta le milieu r^actionnel au reflux pendant 10 minutes, puis on ajoute goutte a goutte, 
1,5 equivalent d'hydrazine. Le reflux est maintenu pendant 12 heures. Le produit attendu (4) apparart. ainsi 
que du (amino-2' ph6nyl)-3 m6thyl-4 pyrrolecarboxylate d'Sthyle, compost (5). 

Le catalyseur est filtr^ sur c^lite et on laisse refroidir la solution recueillie dans laquelle le produit de 
cyclisation cristallise. On recuellle 80 mg de cristaux blanc-cass6 (Rdt = 40%). La solution contenant le 
75 produit de reduction est Svapor^e et on purifie celui-ci par chromatographie sur colonne de slllce (110 mg 
de (5) sont obtenus, Rdt = 45%). 
■ Analyses de (4) 
. PF: 254- 256*0 
. IR (nujol) : 1620cm-i 
20 . Uy(DMSO) : Xmax : 320 306 258 nm 

€ : 11100 9700 8200 mole-^xlxcm-^ 
. SM: m/z : 198 (M+ ), 197, 179, 169 
. RMN^H (CD3OD. 60 MHz) 
2.5 (3H. s. CH3) 
25 7.1-7.5 (5H, m, Ph, H pyrrollque) 

8.1 (1H, m, CONH) 
. Analyses de (5) 
. Siyi:m/z:224 (M+), 199(M-OEt) 
. RMN^H (CDCI3, 60 MHz) 
30 1 .06 (3H, t J = 7Hz. CH2CH3) 

1.91 (3H, s, CH3) 
3.38 (2H, br. NH2) 
4.13(2H. q J = 7Hz, CH2CH3) 
6.53-7.33 (5H, m, Ph. H pyrrolique) 

35 

Exemple 4 

(N-benzyloxycarbonylglycylamido-2' ph6nyl)-3 m6thyl-4 pyrrolecarboxyiate-2 d'6thyle 



(6.) Z=Ph-CH^-0-C- 



La synthase du compost (6) est r6alls6e a partir de r(amino-2' ph6ny!)-3 m6thyl-4 pyrrolecarboxylate-2 
d'6thyle (5) obtenu dans Texemple 3. 

55 843 mg (4,05 mmoles) de glycine N-benzylcarbamate (Z-glycine) sont dissous dans 80 ml de 
tStrahydrofuranne anhydre. A la solution plac^e sous argon et refroidie a -15*0. on ajoute 580 mg (4.05 
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50 ml de t^trahydrofuranne. La temperature du milieu rSactionnel est maintenue 5 minutes a -15*C ; puis 
on revient a temperature ambiante. La reaction est totale en 1 heure. 

Le sel de N-m6thylmorpholine est filtr6 et Iav6 par du t6trahydrofuranne. Apr&s Evaporation du 
t6trahydrofurann&, on reprend par de rac^tate d'6thyle ; la partle insoluble est filtr^e ; on lave la phase 
5 organique successivement par de Teau acidul^e (HCI 0,1 N), de Teau satur^e en carbonate de sodium puis 
en chlorure de sodium. Apr&s s6chage sur sulfate de sodium et Evaporation, on Isole 700 mg de 
(dimethoxy-4',5' N-benzyloxycarbonylglycyIamido-2* phenyl)-3 methyl-4 pyrrolecarboxylate d'Ethyle 
(Rdt = 79%). La recristallisation dans un melange acEtate d'6thyle/hexane donne des cristaux jaunes pales. 
. PF:124-C 

10 . IR(CHCl3):3460, 1690. 1590, 1510. 1290 cm-^ 
. yy (DMSO) : Xmax : 258 nm 

€ : 11300 mole"^xlxcm"^ (Ethanol absolu)Xmax : 276 (Epaulement), 239, 207 nm 
. SM : m/2 : 435 (M+ ) , 244, 243, 199 
. Microanalyse : C2*H25N305 



calculEe % : 


C 


66.19 


H 


5,78 


N 


9.65 


0 


18,37 


trouvEe % : 




65,97 




5,63 




9.68 




18,65 



20 . RMN^H (CDCia, 80 MHz) 

0.95 (3H,t J = 7Hz. CH2CH3) 

1.8 (3H. s. CH3) 

3.72 (2H, d, J = 5Hz, CH2NH) 

4(2H,q J = 7Hz CH2CH3) 
25 5 (2H. s, CH2 Ph) 

5,66 (1H, br. CH2NH) 

6.61 (1H, d J = 2Hz. H pyrrollque) 

7-7.25 (8H. m, Ph) 

7.87 (1H, br. s. Ph NH) 
30 8.2 (1H.d J = 7Hz. Ha') 

Exemple 5 

Dim6thyl-1,4 (nitro-2' ph6nyl)-3 pyrrole N,N'-cyclohexylur6ido-carboxamide-2 



40 



45 




50 II est synthEtisd k partir du mEthyl-4 (nitro-2' phenyl)-3 pyrrolecarboxylate-2 d'Ethyle (3) prEparE selon 
le mode opEratoire dEcrit prEcEdemment dans Texemple 3. 

a) SynthSse du dim6thyl-1 ,4(nitro-2' phenyl)-3 pyrrolecarboxylate-2 d'6thyle (7). 



55 1 g (3.65 mmoles) de (3) est dissous dans 20 ml de tEtrahydrofuranne anhydre. Le melange est refroidi 
dans la glace et on forme ('anion en ajoutant un Equivalent d'hydrure de sodium. Aprds 15 minutes 
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forme un produit moins polaire que (3), On laisse refroidir, filtre sur c^lite et lave celle-ci par du chlorure de 
m^thyl&ne. Le produit est obtenu sous forme d'une huile jaune apr^s purification sur colonne de sillce 
(6luant : CH2Cl2/hexane ; 3/2). On obtient 0,95 g de (7) (Rdt : 90%). 

5 b) Synthase de Tacide dim6thyl*1 ,4 (nitro-2' ph6nyi)-3 pyrroiecarboxylique-2 (8). 

(7) est saponifiS dans un melange m^thanol/soude 30% (5/1), a chaud (60 'C) pendant 2 heures. On 
acidifie la solution jusqu'a pH = 3 en refroidissant dans la glace. L'acide prScipite et est extrait par du 
chlorure de mSthyl&ne. La phase organique est lavSe par de I'eau satur^e en chlorure de sodium et sSch^e 
10 sur sulfate de sodium. On purifie le produit sur colonne de silice (6luant : CH2Cl2/MeOH 95/5). Le compost 
(8) attendu est isol^ sous forme de cristaux jaunes recristallisSs dans un melange 6ther Sthylique/hexane, 
PF 205 -C. (190 mg ; Rdt : 73%). 

c) Synthese du dim^thyh1,4 (nitro-2' phdnyl)-3 pyrrole N,N'-cyclohexylur6idocarboxamide-2 (10). 

76 

78 mg (1,5 Equivalent) de chlorhydrate de Tester Ethylique de la glycine et 0.08 ml (1,5 Equivalent) de 
triEthytamine anhydre sont dissous dans 5 ml d'acetonitrile. On ajoute 100 mg (0,38 mmole) de (8) et 
refroidit la solution a -5 * 0. 

117 mg de dicyclohexylcarbodiimide (DCGI) sont alors introduits ; le melange rEactionnel est agitE 4 
20 heures a -:5''C puis 12 heures a temperature ambiante. Sur plaque chromatographique, on voit apparaTtre 2 
prodults moins polaires que I'acide (8). II s*agit du composE attendu (10) et du dimEthyl-1,4 (nitro-2' 
ph6nyl)-3 pyrrole ethylate de glycylcarboxamide-2, (U). 

L'acide n*est pas totalement consomme. On Evapore le solvant de reaction et reprend par Tacetate 
d'Ethyle. La partle insoluble est filtrde ; la phase organique est lavEe successivement par de I'eau saturEe 
25 en carbonate de sodium, une solution 1 N d'acide chlorhydrique, de Teau saturEe en chlorure de sodium, 
Apr5s sEchage sur sulfate de sodium et Evaporation, on obtient 160 mg d'un mElange brut de 2 produits 
qui sont sEparEs sur colonne de sillce ; ce qui donne : (10) : 70 mg (Rdt = 39%) 
. SM : m/z : 466 (M+ ). 341 , 243, 199 
. RMN^H (CDCl3,80MH2) 
30 1-1 .87 (22H, br. H cyclohexyle) 

1.8 (3H, s, CH3) 
3.6 (3H, s, N GH3) 
6.47 (1H, s, H pyrrollque) 
7.2-7.7, (3H, m, Ph) 
35 7.87 (1H, d J = 7Hz H3.) 

Exemple 6 

ButyhS dimEthyl-1 ,4 (dioxa-1 .4 EthylcarbaldEhyde-2 ) -2 (N-benzyloxycarbonyl N-mEthylamino-2' phEnyl)-3 
40 pyrrole 




55 II est obtenu a partir du dimEthyl-1 ,4 (nitro-2' phEnyl)-3 pyrrolecarboxylate-2 d'Ethyle (7) dont la 
prEparation a EtE dEcrite dans I'exemple 5. La synthase du composE (22) nEcessite les Etapes suivantes : 
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a) Synthase du dim6thyl-1,4 hydroxym6thyl-2 (nitro-2' phgnylpyrrole (12) . 

On dissout 200 mg de (7) dans 30 ml de chlorure de m6thyl6ne anhydre et on refroidit a -78*C dans 
un bain (acetone/carboglace). 2,8 ml (4 Equivalents) de dibal 1M dans le tolu&ne sont ajout^s goutte a 
5 goutte. L'agitatlon est maintenue 2 heures a *78 ' C puis on sort le ballon du milieu refrigerant et on verse 
50 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium (10%). Une emulsion importante apparalt que Ton 
eiimine par filtration sur ceiite. La phase organlque limpide recueillie est lavEe par de Teau satur^e en 
chlorure de sodium et sEchee sur sulfate de sodium. L'alcool (12) est purifiS sur colonne de silice, (120 mg 
; Rdt 71%). 

10 

b) Synthese du dimethyl-1,4 (nitro-2' phenyl)-3 pyrrolecarbaldehyde (13). 

100 mg de Mn02 prepare selon la m^thode d'Attenburrow sont mis en suspension dans un melange 
tetrachlorure de carbone/chlorure de methyl&ne (4/1) contenant 500 mg d'alcool (12). On agite le milieu 
75 reactionnel a temperature ambiante pendant 1 heure i. L'agent d'oxydation est alors filtre sur ceiite. On 
obtient 230 mg de compose (13), (Rdt : 46%). Ce compose est purifie par Chromatographie sur colonne de 
silice (eiuant : acetate d'ethyle/hexane : 1/1). II a Taspect d'une huile jaune. 

c) Synthese du dimethyl-1.4 (nitro-2' phenyl)-3 (ethylate de carboxy-2 vinyl)-2 pyrrole (14). 

20 

470 mg (3 equivalents) d'hydrure de sodium (en poudre a 97%) sont mis en suspension sous argon 
dans 40 ml d'ether dimethylique de TSthylfene glycol (DME) anhydre. On refroidit dans la qiace et on ajoute 
3,9 ml (3 equivalents) de triethylphosphonoacetate dilue dans 5 ml de DME. Un degagement gazeux se 
produit et le melange reactionnel est agite a temperature ambiante jusqu'a consommation totale de 
25 I'hydrure. Dans la solution reactionnelle devenue limpide. on verse 1,6 g de (13) dissous dans 30 ml de 
DME. 

Apr&s 6 heures d'agitation a temperature ambiante. le melange reactionnel est filtre sur ceiite. On 
evapore le DME et reprend par du chlorure de methylfene. La phase organique est lavee par une solution 
aqueuse de chlorure de sodium jusqu'a disparitlon de remulsion produite, puis sechee sur sulfate de 
30 sodium. On obtient apr^s evaporation du solvant, 4 g de produit brut qui, une fois purifie sur colonne de 
silice (eiuant : acetate d'ethyle/hexane ; 2/3). fournit une poudre jaune de compose (14), (2 g : Rdt 97%). 

d) Synthase du (but6ne-1-yl)-5 dimethyM,4 (ethylate de carboxy-2 vinyl)-2 (nltro-2' phenyl)-3 pyrrole : (15) 

36 4 g (12,7 mmoles) de (14) sont mis en solution a O'C dans 60 ml d'un melange tetrahydrofuranne/HCI 
a 6% (50 ml de tetrahydrofuranne/10 ml d'acide chlorhydrique a 36%). 1,5 ml (3 equivalents) de 
butyraldehyde sont ajoutes goutte a goutte, Le melange reactionnel est agite pendant 7 heures a froid. On 
neutralise la solution acide par une solution aqueuse saturee en carbonate de sodium puis on extrait le 
produit par de I'aoetate d'ethyle. La phase organique est lavee par de I'eau carbonatee (10%) puis sechee 

40 sur sulfate de sodium, Le compose (15) obtenu est purifie sur colonne de silice (eiuant : acetate 
d'ethyle/hexane : 1/4). On obtient des cristaux rouges (1,8 g ; Rdt : 38%). 

e) Synthase du (but6ne-1-yl)-5 dlmethyl-1.4 (hydroxymethyl-2 vinyl)-2 (nltro-2' phenyl)-3 pyrrole : (16) . 

45 4 g du compose (15) sont reduits par 3 equivalents d'hydrure de diisobutylaluminlum. On isole le 
compose (16) sous forme d'une poudre rouge (3 g ; Rdt = 85%). 

f) Synthase du (butene-1-yl)-5 dimethyl-1,4 (nitro-2' phenyl)-3 (vinylcarbaldehyde-2)-2 pyrrole : (17) 

60 3 g de (16) sont oxydEs en 1 heure i par 20 g de dioxyde de mangan&se, prepare selon la methode 
d'Attenburrow dans 60 ml de tetrachlorure de carbone. Apr&s filtration du melange reactionnel sur ceiite et 
purification du produit sur colonne de silice. on isole des cristaux rouge-orange de compose (17). (2 g ; Rdt 
= 67%). 



56 
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g) Synthase du (but&ne-1-yl)-5 dim6thyl-1 ,4 (nitro-2' ph6nyl)-3 (ciioxa-1,4 vinylcarbald6hyde-2)-2 pyrrole : 

(18) . 

2,6 g (8 mmoles) de (17), 4,5 ml (10 Equivalents) d*6thyfenegIycol, ainsi qu'une quantity catalytique (20 
5 mg) de tosylate de pyridinium sent mis en solution dans 60 ml de benz&ne. Le melange rSactionnel est 
ports au reflux pendant 4 heures et vire au vert. (L'eau est dliminSe azSotropiquement a I'aide d'un 
Deanstark). II se forme un produit moins polaire que TaldShyde. Apr&s refroidissement, on lave 3 fois la 
phase benzEnique par une solution aqueuse de carbonate de sodium et on la s^che sur sulfate de sodium. 
Le produit brut obtenu aprhs Evaporation est purlfiE sur colonne d'alumine (Eluant : acEtate d*Ethyle/ hexane 
10 : 2/3) ; il a Taspect d'une pate rouge (nous avons note une lEg&re instability du produit lors de son passage 
sur silice). On obtient 2,2 g de composE (18), (Rdt = 75%), 

h) Synthase de r(amino-2'ph6nyl)-3 (but6ne-1-yl)-5 dim6thyl-1,4 (dioxa-1.4 vinylcarbald6hyde-2)-2 pyrrole : 

(19) . 

Le composE (18) est rEduit par I'hydrazine dans Tethanoi en presence de nickel de Raney. 2 g de 
composE (18) donnent 1 ,7 g d'une pate jaune de compose (19), (Rdt = 93%). 

i) Synthase de r(amino-2'ph6nyl)-3 butyl-5 dim6thyl-1,4 (dioxa-1,4 6thylcarbald6hyde-2)-2 pyrrole : (20). 

20 

1,9 g de (19) est rEduit dans 40 ml d'Ethanol en presence de 400 mg de palladium sur charbon (10%), 
sous une atmosph&re d'hydrogfene. Aprfes 12 heures de reaction, le catalyseur est filtrS sur cElite et le 
produit est purifiE sur colonne d'alumine (Eluant : acetate d'Ethyle/hexane ; 2/3). On isole le compost (20) 
sous forme d'une pate jaune (1,6 g ; Rdt = 83%). 

25 

j) Synthase du (benzyloxycarbonylamino-2'phenyl)-3 butyl-5 dim6thyl-1,4 (dioxa-1,4 ethylcarbaldEhyde-2)-2 
pyrrole : (21). 

1,6 g de (20) est dissous dans 150 ml d'Ether dim6thylique de TEthyl&ne glycol (DME) anhydre. La 
30 solution est refroidie dans la glace et on ajoute 5,5 ml (20 Equivalents) de pyridine distillEe. On introduit 
ensuite goutte a goutte en deux heures, une solution de 1,2 ml (1,8 Equivalent) de chloroformate de 
benzyle dans 20 mi de DME (I'introduction lente du reactif donne un meilleur rendement). Le milieu 
rEactionnel est agitE une heure a tempErature ambiante puis on filtre le chlorhydrate de pyridinium formE. 
On Evapore le DME et reprend par I'acEtate d'Ethyle ; la phase organique est lavEe par des solutions 
35 aqueuses de chlorure de sodium et de carbonate de sodium saturEes puis, sEchEe sur sulfate de sodium et 
EvaporEe. On obtient le composE (21^) sous forme d'une huile jaune que Ton purifie sur colonne d'alumine - 
(Eluant : acEtate d'Ethyle/hexane ; 2/3). (Rdt = 67%). 

k) Synthase du butyl-5 dimEthyl-1 ,4 (dioxa-1 ,4 EthylcarbaldEhyde-2)-2 (N-benzyloxycarbonyl N-mEthylami- 
40 no-2' phEnyl)-3 pyrrole : (22). 

1,5 g de (21^) est mis en solution sous argon dans 100 ml de DME anhydre. Apres avoir refroidi a 
-20*0 (glace/chlorure de sodium), on forme I'anion de (21) en ajoutant 453 mg (1,3 Equivalent) de 
tertiobutylate de potassium. La solution jaune vire au rouge-brun et un prEcipitE apparalt. Le mElange 
45 rEactionnel est agitE 30 minutes a -20 'C puis 0,6 ml (3 Equivalents) d'iodure de mEthyle est introduit 
goutte a goutte. L'agitation est poursuivie une heure a -20*0. On Elimine le prEcipitE par filtration sur cElite 
; le DME est EvaporE et on reprend par de I'acEtate d'Ethyle. La phase organique une fois lavEe par une 
solution saline de chlorure de sodium est sEchEe sur sulfate de sodium et EvaporEe. Le produit est puriflE 
sur colonne d'alumine (Eluant : acEtate d'Ethyle/hexane ; 2/3). On isole une huile jaune. Le composE (22), 
50 ainsi obtenu, est un mElange de diastErEoisomSres (1,1 g ; Rdt = 71%). 
. IR (GeHs) : 2980, 2940. 2880, 1710 , 1450. 1390. 1350, 1160 cm"^ 
. Uy (DMSO) : Xmax : 257 nm (Ethanol absolu): 
max : 208 nm 

. SM : m/z : 490 (M^ ) , 447 (M-CH2CH2CH3), 403, 390, 220, 205 
55 . RMN^H (Cs Dg . 200 MHz) 

0.87 (3H. t J = 7Hz. CH2CH3) 
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2.41 (2H, br, t. CH2CH2CH2) 
2.78 (2H, m. CH2CH2CHOO) 
3,03 (3H. s, NCH3) 
3.09 (3H, s, NCH3) 
5 3.41 (4H, m. OCH2CH2O) 

4.65 (1H, t, CHOO) 
5.3 (2H, br s, Ph CH2) 
6.85-7.9 (4H. m. Ph) 

70 Exemple 7 

Butyl-5 dim6thyl-1 .4 (dioxa-1 .4 6thylcarbald6hyde-2)-2 (N-methylamino-2'ph6nyl)-3 pyrrole. 



76 



20 



25 




Ce compost est obtenu par hydrog^nolyse du groupement carbamate de benzyle du compost (22). 
L'hydrog^nolyse est r6alis6e sous une atmosph&re d'hydrog&ne, en presence de palladium sur charbon (a 
30 10%). dans Tac^tate d'^thyle. Au bout de 15 heures d'agitation. on filtre le catalyseur sur c^lite. puis le 
produit est purifi^ sur colonne d'alumine (6luant : acetate d'4thyle/hexane ; 3/7). 1 g de compost (22) 
fournit aprfes d^protection 500 mg d'un produit huileux rouge-brun (23) (Rdt = 70%). 

. IR (CgHg) : 3350 (massif), 2900, 2850. 1680. 1600, 1360. 1120 cm-^ 
35 . Uy (DMSO) : max : 306 (^paulement) 257 nm 
. SM : m/z : 356 (M+ ), 269 
, RMN^H (CsDs, 200 MHz) 

0.87(3H, t J = 7Hz, CH2CH3) 

1.33 (4H. m. CH2CH2 CH3) 
40 1.95 (2H. m, CH2CHOO) 

2.03 (3H, s. CH3) 

2.45 (3H, d J = 5Hz, CH3NH) 

2.47 (2H, t J = 7Hz, CH2CH2CH2CH3) 

2.78 (2H, m, CH2CH2CHOO) 
45 3.16 (3H. s, NCH3) 

3.39 (4H, m. OCH2CH2O) 

4.03 (1H. q J = 5Hz. CH3NH) 

4.64 (1 H, t J = 5Hz, CH2 CHOO) 

6.74(1H, d J = 8Hz. He') 
50 6.95 (1H,t J = 8Hz, H**) 

7.36 (2H. m. Hs*, Hs*) 

Etude bioiogique 



55 Udvaluation de Tactivitd bioiogique des produits synthdtis^s a 6x6 effectu6e en mettant en oeuvre 
plusieurs tests biologiques : Aprds avoir 6tu6\6 interaction de ces composes avec la tubuline (inhibition de 



EP000432209 [http:/AAWw.getthepatentxom/Login.dog/$foley/Fetch/EPQQ04322Q9xpc?fromCache=1part=m 



Pa g e 13 of 21 



EP 0 432 209 B1 



Les Etudes de cytotoxicity ont 6t6 r6alis6es, d'une part sur la Iign6e v6ro (cellule normale de rein de 
singe) Tableau I, et d'autre part, sur la llgnde KB (carcinome humain du nasopharynx) Tableau II. selon la 
nriSthode suivante : 

5 Materiel et m^thode. 

Les produits ont 6x6 deposes au moment de la mise en culture, laquelle est maintenue pendant 72 
heures. Les produits sent testes a 100, 80. 40. 20 et 10 um. A ces concentrations, le D.M.S.O. utilise pour 
dissoudre les composes n'excdde pas 1% dans les cultures et est non toxique. Les pourcentages 
10 d'inhibition de la proliferation cellulaire ont 6x6 Svalu^s par une m^thode colorimdtrlque au crista! violet, 
relativement a des cultures t^moins contenant du D.M.S.O. ( ^ 1 %) 

Tableau I 



15 


Cellules Vero 


produits soumis 


aux 


essais de cytostase 






% d 


'inhibition de la 


proliferation. 


20 


t 

Concentration 
en pm 




Cot 
(2) 


nposes 
(£) 


(6.) 


(10) 


(22) 


(23) 




100 


63 


11 


69-84 


78 


100 


54 


80 


2S 


80 


46 


75 


49-70 


48 


100 


54 


69 




40 


20 


38 


45 


4 


25 


0 


25 


30 


20 


0 


3 


0 


0 


0 


0 


0 


10 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



35 



40 



Cellules KB 



Tableau II 
produits soumis aux essais de cytostase 
% d' inhibition de la proliferation 



Concentration 






Composes 








en }im 




(2) 


(4) 


(6.) 


(10) 


(22) 


(23) 


100 


43 


72 


68 


68 


45 


59 


100 


80 


35 


50 


60 


52 


27 


44 


94 


40 


0 


10 


100 


31 


0 


0 


81 


20 


0 


0 


72 


22 


0 


0 


66 


10 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


48 


5 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


4 



45 



50 



55 



EP000432209 fhttp://wvw,qetthepatentxom/Login.dog/$foley/FetchyEPQ00432209xpc?fromCache=1 partem 



Page 14 of 21 



EP 0 432 209 B1 



10 



R6sultats : 

Les composes de la pr^sente invention, en particulier ceux des exemples 4, 6 et surtout 23, se rSv^lent 
particuli&rement intdressants. lis montrent une certaine selectivity a faible concentration a regard de la 
lignSe KB. 

La prdsente invention concerne dgalement des compositions pharmaceutiques contenant a titre de 
principe actif au moins un compost repr^sent^ par la formula g^n^rale I associ^ a tout v^hicule 
pharmacologique ciassique, permettant son administration en particulier par voie orale et par voie parents- 
rale. 

Revendications 

1. Composes caractSrisSs en ce qu'ils sent reprSsentSs par la formule gdnSrale (I) : 



15 



20 



25 




(I) 



dans laquelle 

- Ri , R2 et R3 ind^pendamment I'un de I'autre, sent repr^sent^s par 
30 (1) - H 

(2) - alcoyle Ci -s , 

- R' situ6 en position 2' ou 3' est repr6sent6 par : 

(1) -H 

(2) - NO2 
35 (3) - 



40 



N. 



45 



dans lequel Ai et A2 ind^pendamment I'un de I'autre, repr^sentent : 

(a) -H 

(b) - alcoyle C1-4, 

(c) - alcoyl^ne en Ci -s ou alcdnyl&ne en Ci -e qui se cyclise sur I'atome de C en position 5 
du cycle pyrrole, 

(d) - 



50 



-C-B 
II 



55 



dans lequel B reprSsente : 
- ph6nylaIcoxy en Ci -4 , 
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- aicoyl&ne en Ci --6 ou alc^nyl§ne en Ci -6 qui se cyclise sur Tatome de C en position 5 
du cycle pyrrole, 
- R4 est repr^sentd par : 

(1) - h6t6rocycloalcoyl- (alcoyle Ci-+) contenant 5 ou 6 cliaTnons, 
5 (2) - 



dans lequel Y repr^sente : 

(a) - alcoxy C1-4, 

(b) - NN'-cycloalcoyl-(ur6ido) contenant 5 ou 6 chaTnons, 

(c) - amino cyclisable en position H\ 

15 

2. Les connpos^s caracterises selon la revendication 1 , en ce qu'il s'agit de : 

- m6thyl-4 phenyl-3 pyrrolecarboxylate-2 d*6thyle. 

- m6tliyl-4 (nitro-3* phenyl)-3 pyrrolecarboxylate-2 de m6thyle, 

- m6thyl-3 pyrrole [2,3c] quinolin-one-4(5H), 

20 - (N-benzyloxycarbonylglycylamido-2'ph6nyl)-3 m6thyl-4 pyrrolecarboxylate-2 d'^thyle. 

- dinn6thyl-1 .4 (nitro-2' ph6nyl)-3 pyrrole N,N"-cyclohexylur6idocarboxannide-2, 

- butyl-5 dinnethyI-1 ,4 (dioxa-1.4 6thylcarbald6hyde-2)-2 (N-benzyloxycarbonyl N-m6thylamino-2' 
ph6nyl)-3 pyrrole, 

- butyl-5 dim6thyl-1 .4 (dioxa-1 ,4 6thylcarbald6hyde-2)-2 (N-m6thylamino-2* ph6nyl)-3 pyrrole. 

25 

3. Proc^d^ de preparation des conapos^s repr^sentes par la formule generate (I) selon les revendications 
1 et 2, caractSrisS en ce que t'on fait r^agir un nitro-styrdne de formule II 




dans laquelle : 

40 le groupe NO2 est situS en position 2* ou 3*. avec un isocyanoac^tate d'alcoyle de formule III 

R-O-CO-CH2-NC (III) 

dans laquelle : 
45 R est un groupement ^thyle ou mSthyle, 

et dans le cas ou le compost 1' est obtenu, en ce qu'on le transforme en d'autres composes 
repr^sent^s par la formule g6n6rale I 



50 



55 
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10 



CH. 




N - H 



75 



20 



par la mise en oeuvre d'au moins une des operations suivantes : 

(1) - reduction sinnultan^e du groupe nitro du cycle aronnatique et de la fonction ester du cycle 
pyrrole et dans ce cas cyclisation. 

(2) - reduction du groupe nitro en amine, 

(3) - acylation de la fonction amine obtenue selon (2), 

(4) - alcoylation du carbamate obtenu selon (3), Sventuellement suivie d'une hydrogdnolyse. 
. (5) - saponification de la fonction ester du cycle pyrrole, 

(6) - condensation du NN'-cyclohexylur6e sur la fonction acide obtenue selon (5), 

(7) - reduction de la fonction acide obtenue selon (5) en aldehyde, 

(8) - condensation d'Horner-Emmons sur la fonction aldehyde obtenue selon (6). 

(9) - substitution ^lectrophile sur le cycle pyrrole, et 

(10) - reaction de cycllsation de type intramolSculaire entre les deux noyaux aromatiques. 

4. Les composes repr^sent^s par la formule g^n^rale I selon les revendications 1 et 2, a titre de 
medicaments. 

5. Compositions pharmaceutiques caracteris^es en ce qu*elles contiennent en tant que principe actif au 
30 moins un compost de formule g6r\6ra\e I selon Tune des revendications 1 et 2. 

Claims 



25 



35 



1. Compounds, characterized in that they are represented by the general formula (I): 



40 



45 




x^ 



(I) 



in which 

50 - Ri , R2 and R3, independently of one another, are represented by: 

(1) -H 

(2) -Ci-6 alkyl. 

- R' situated at the 2*-or 3'-position is represented by: 
(1)-H 
55 (2) - NO2 
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15 



20 



30 



(3) 



< 



in which Ai and A2, independently of one another, represent: 
to (a) - H 

(b) -Ci-+ alkyl. 

(c) - C1-6 alkylene or Ci-s alkenylene which cyclizes onto the C atom at the 5-position of the 
pyrrole ring, 

(d) - 



0 



in which B represents: 

- phenyl(Ci alkoxy), 

- N-benzyloxycarbonylamino-(Ci alkyl), 

- Ci -6 alkylene or Ci -e alkenylene which cyclizes onto the C atom at the 5-position of the 
25 pyrrole ring, 

- FU is represented by: 

(1) - 5- or 6-membered heterocycloalkyl(Ci -4 alkyl). 

(2) - 



C-Y 

I 



in which Y represents: 
35 (a) - Ci -4 alkoxy, 

(b) - N.N'-(5- or 6-membered cycloalkyi) (ureido) 

(c) - amino cyclizable at the R'-position. 

The compounds characterized according to claim 1, In that they are: 

- ethyl 4-methyl-3-phenyl-2-pyrrolecarboxylate, 

- methyl 4-methyl-3-(3*-nitrophenyl)-2-pyrrolecarboxylate, 

- 3-methylpyrrolo[2,3-c]qulnolin-4(5H)-one, 

- ethyl 3-[2*-(N-benzyloxycarbonylglycyIamido)phenyl]-4-methyl-2-pyrrolecarboxylate, 

- 1,4-dimethyl-3-(2*-nitrophenyl)pyrrole-2-(N,N'-cyclohexylureldocarboxamide) [sic], 

- 5-butyl-1,4-dimethyl-2-(1.4-dioxa-2-ethylcarbaldehyde)-3-[2*-(N-benzyloxycarbonyl-N- 
methylamino)-phenyl]pyrrole [sic], 

- 5-butyl-1 ,4-dimethyl-2-(1 ,4-dioxa-2-ethylcarbaldehyde)-3-[2*-{N-methylamino)phenyl]pyrrole [sic], 

3. Process for preparing the compounds represented by the general formula (I) according to claims 1 and 
50 2, characterized in that a nitrostyrene of formula II 



40 



45 



55 
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NO 




2 ' 



MO 



(II) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



in which: 

the NO2 group is situated at the 2'- or 3*-position, is reacted with an alky! isocyanoacetate of fornnula III 
R-O-CO-CH2-NC (III) 
in which: 

R is an ethyl or methyl group, 

and. In the case where the compound r is obtained, in that it is converted to other compounds 
represented by the general formula I 



by carrying out at least one of the following operations: 

(1) - simultaneous reduction of the nitro group of the aromatic ring and the ester function of the 
pyrrole ring, and in this case cyclization, 

(2) - reduction of the nitro group to amine, 

(3) - acylation of the amine function obtained according to (2), 

(4) - alkylation of the carbamate obtained according to (3), optionally followed by a hydrogenolysis, 

(5) - saponification of the ester function of the pyrrole ring, 

(6) - condensation of N.N'-cyclohexylurea [sic] with the acid function obtained according to (5). 

(7) - reduction of the acid function obtained according to (5) to aldehyde, 

(8) - Horner-Emmons condensation on the aldehyde function obtained according to (6), 

(9) - electrophilic substitution on the pyrrole ring, and 

(10) - intramolecular type cyclization reaction between the two aromatic rings. 

L The compounds represented by the general formula I according to claims 1 and 2, as drugs. 

i. Pharmaceutical compositions, characterized in that they contain as active principle at least one 
compound of general formula I according to one of claims 1 and 2. 




50 



55 
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PatentansprUche 

1. Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie durch die allgemeine Formel (I) dargestellt warden: 



70 



75 




(I) 



20 



worin bedeuten: 
Ri , R2 und R3 



R' 



25 



unabhangig voneinander 

(1) -H 

(2) -Ci-6-Alkyl. 

das in 2'- oder 3'-Position vorliegt, 

(1) -H 

(2) -NO2 
(3) 



30 



-N 



^2 



35 



40 



worin Ai und A2 unabhangig voneinander darstellen 

(a) -H 

(b) -C,-4-AII<yl 

(c) -Ci-E-Alkylen oder Ci-e-Alkenylen, das an dem C-Atom in 5-Position 
des Pyrrol-Ringes einen Ring bildet (cyclisiert), 

(d) 

-C-B/ 
tt 
O 



45 



R* 



SO 



55 



worin B steht fiir 

- Ci-4-Alkoxyphenyl, 

- N-Benzyloxycarbonylamino-Ci -♦-AlkyI, 

- Ci-6-Alkylen oder Ci-s-Alkenylen, das an dem C-Atom in 5-Position 
des Pyrrol-Ringes einen Ring bildet (cyclisiert), 

(1) 5- Oder 6-gliedriges Heterocycloalkyl-(Ci - ♦-alkyi). 
(2) 

-C-Y, 
II 
O 
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(b) - 5- Oder 6-glledriges N,N*-Cycloalkyl(ureido), 

(c) In R'-Posltlon cyclisierbares Amino. 



20 



26 



30 



35 



40 



45 
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Verbindungen nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daO es sich dabei handelt urn: 

- 4-Methyl-3-phenyl-2-pyrrol-ethylcarboxylat 

- 4-Methyl-3-(3'-nitro-phenyl)-2-pyrrol-methylcarboxylat 

- 3-Methyl-[2,3-c]pyrrolo-4(5H)-chinolin-on, 

- 3-(2'-N-Ben2yloxycarbonylglycylamido-phenyl)-4-methyl-2-pyrrol-ethylcarboxylat, 

- 1,4-Dlmethyl-3-(2*-nitro-phenyl)-2-pyrrol-N,N'-cyclohexylureidocarboxamid, 

- 5-Butyl-1,4-dimethyl-2-(1,4-dioxa-2-ethylcarbaldehyd)-3-(N-benzyloxycarbonyl-2*-N-methylamin 
phenyOpyrrol, 

- 5-Butyl-1,4-dimethyl-2-(1,4-dioxa-2-ethylcarbaldehyd)-3-(2'-N-methylamlno-phenyl)pyrroI. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach den Anspruchen 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB man ein Nitrostyrol der Formel (II) 



worin die N02-Gruppe in 2'- oder 3*-Position vorliegt, 

mit einem Isocyanatoalkylacetat der Formel (III) reagieren laBt 

R-O-CO-CH2-NC (III) 

worin R fur eine Ethyl- oder Methylgruppe steht, und, 
fur den Fall. da6 die Verbindung (I*) erhalten wird, 



diese in andere Verbindungen der allgemeinen Formel (i) umwandelt, indem man mindestens eine der 
folgenden Operationen durchfuhrt: 

(1) - gleichzeitige Reduktion der Nitrogruppe des aromatischen Ringes und der Esterfunktion des 
Pyrrolringes und in diesem Falle Cyclisierung, 

(2) - Reduktion der Nitrogruppe zu einer Amingruppe, 

(3) - Acylierung der gemafi (2) erhaltenen Aminfunktion, 

(4) - Alkylierung des gemal3 (3) erhaltenen Carbamats und gegebenenfalls anschlieBende hydrieren- 
de Spaltung, 

(5) - Verseifung der Esterfunktion des Pyrrolringes, 

(6) - Kondensation des N,N'-Cyclohexylhamstoffs an der gemaB (5) erhaltenen Saurefunktion, 



NO 
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(9) - elektrophile Substitution an dem Pyrrolring und 

(10) - Cyclisierungsreaktion vom intramolekularen Typ zwischen den beiden aromatischen Kernen 
(RIngen). ' 

5 4. Verbindungen, dargestellt durch die allgemeine Formel (I) nach den Anspriichen 1 und 2, als 
Arzneinnittel. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie als aktives Prinzip (Wirkstoff) 
mindestens eine Verbindung der atlgemeinen Formet (I) nach einem der Anspruche 1 und 2 enthalten. 

10 
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